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Hooggedoseerde chemotherapie gevolgd door transplantatie van autologe 
hematopoëtische stamcellen als therapie voor systemische reumatische 
auto-immuunziekten
F.H.J.VAN DEN HOOGEN, A.V.M. B. SCHATTENBERG, F.C. BREED VELD, W.E.FÏBBE EN L.B.A.VAN DE PUTTE
Systemische reumatische auto-immuunziekten zoals lu­
pus erythematosus disseminatus (SLE), sclerodermie en 
reumatoïde artritis (RA) gaan gepaard met een aan­
zienlijke morbiditeit en sterfte. RA komt van deze aan­
doeningen het frequentst voor (de prevalentie bedraagt 
ongeveer 1%) en uit meerdere onderzoeken blijkt dat 
de levensverwachting van patiënten met RA 5 tot 10 jaar 
korter is dan die van gezonde controlepersonen.12 De le­
vensverwachting van patiënten met SLE is de afgelopen
2 decennia aanzienlijk verbeterd; desalniettemin blijkt 
uit onderzoek dat ongeveer 10% van de patiënten met 
SLE 5 jaar na het stellen van de diagnose overleden is.3 
Sclerodermie heeft van de genoemde aandoeningen de 
slechtste prognose met een cumulatieve 5-jaarsoverle- 
ving van 63% .4 Indien bij sclerodermie een pulmonale 
hypertensie als complicatie optreedt, bedraagt de cumu­
latieve 5-jaarsoverleving zelfs minder dan 20%.5
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S A M E N V A T T I N G
-B ij dieren kunnen auto-immuunaandoeningen genezen na 
myeloablatieve chemotherapie gevolgd door allogeen- of auto- 
loog-beenmergtransplantatie.
-B ij patiënten met zowel een maligniteit als een systemische 
auto-immuunaandoening die cytostatische therapie vanwege 
de maligniteit ondergingen, is een remissie van de auto-im­
muunaandoening na stamceltransplantatie beschreven. 
-Patiënten met een systemische reumatische auto-immuun­
aandoening hebben een verminderde overlevingsduur. Omdat 
de met de transplantatie samenhangende sterfte bij autologe- 
stamceltransplantaties minder bedraagt dan 5%, kan bij ern­
stige systemische reumatische auto-immuunaandoeningen, zo­
als sclerodermie, een autologe-stamceltransplantatie overwo­
gen worden.
Systemische reumatische auto-immuunziekten heb­
ben een aantal gemeenschappelijke kenmerken; zo tre­
den ze voornamelijk bij vrouwen op, ontstaan ze veelal 
tussen het 20e en 50e levensjaar en hebben ze vaak een 
variabel en progressief beloop. Bovendien kunnen bij 
vrijwel alle patiënten met een systemische reumatische 
aandoening autoantistoffen in het serum worden aange­
toond.
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PATHOGENESE
De palhogenese van systemische reumatische auto- 
immuunziekten is onbekend. Men veronderstelt dat 
immunologische mechanismen hierbij een belangrijke 
rol spelen. Zo wordt RA gekenmerkt door een cellulai­
re immuunrespons, waarbij de T-Iymfocyt een centra­
le positie inneemt. Deze immuunrespons leidt tot een 
polyklonale proliferatie van B-lymfocyten in het syno- 
vium en een (over)productie van cytokinen, waardoor 
een hyperplasie van het synoviale weefsel ontstaat met 
als gevolg een beschadiging van het gewrichtskraak- 
been/’
De veronderstelling dat sclerodermie een immunolo­
gische pathogenese heeft, berust onder meer op de 
observatie dat in de vroege fase van sclerodermie mono­
nucléaire cellen naar de dermis migreren en zich vooral 
concentreren rond bloedvaten, zenuwen en zweet- en 
talgklieren. Er bestaat een duidelijk verband tussen de 
mate van cutané inflammatie en de uitgebreidheid en 
progressie van de fibröse van de huid. Het cutane infil- 
traat bestaat in de acute fase voornamelijk uit CD3- en 
CD4-positieve T-cellen, in latere fasen domineren de 
CÖ4-positieve cellen. Het belang van T-cellen in de 
pathogenese blijkt ook uit de waargenomen toegeno­
men productie van cytokinen. Gestimuleerde T-lymfo- 
cyten van patiënten met sclerodermie produceren meer 
tumornecrosisfactor(TNF)-a, interleukine(IL)-i en IL»
2 dan lymfocyten van gezonde bloeddonoren, De se- 
rumconcentratie van IL-2 , IL-4 , IL-6 en IL-8 en van de 
oplosbare IL-2-receptor is verhoogd. Naast deze aanwij­
zingen voor een veranderde cellulaire immuunrespons 
zijn er ook aanwijzingen voor een veranderde humorale 
immuunrespons: bij circa 90% van de patiënten met 
sclerodermie kunnen antinucléaire antistoffen worden 
aangetoond, voornamelijk antistoffen gericht tegen cen- 
tromeer en topo-isomerase-i.7
ONTW IKKELINGEN OP THERAPEUTISCH GEBIED
Het afgelopen decennium is duidelijk geworden dat een 
'agressieve’ medicamenteuze therapie het beloop van 
systemische reumatische auto-immuunaandoeningen po­
sitief kan beïnvloeden. Onder agressieve medicamen­
teuze therapie verslaat men zowel het eerder toepassen 
van ziektemodificerende medicamenten als het toepas­
sen van immuunsuppressieve medicamenten, zoals me- 
thotrexaat, cyclofosfamide en corticosteroïden.
Een groot nadeel van deze therapieën is dat ze lang­
durig toegepast moeten worden om een blijvend effect 
te bewerkstelligen. Langdurige immuunsuppressieve the­
rapie kan echter onder meer leiden tot opportunistische 
infecties, osteoporose, toename van atherosclerose, 
aseptische botnecrose en neuropsychologische disfunc- 
tie. Deze complicaties worden aanvaard als de prijs voor 
het welslagen van de therapie.
Antistoffen tegen cle ontsteking. Een veelbelovende 
nieuwe ontwikkeling in de behandeling van systemische 
reumatische, maar ook andere auto-immuunaandoenin­
gen is de toepassing van monoklonale antilichamen ge­
richt tegen ontstekingsstimulerende cytokinen en tegen 
T-lymfocyten. In verscheidene klinische trials Ís een
snelle en spectaculaire verbetering van de gewrichts­
ontsteking waargenomen na injectie van monoklonale 
antistoffen tegen TNF-a.* Het eiïect houdt echter veel­
al slechts korte tijd aan, waardoor herhaalde toediening 
van deze antistoffen noodzakelijk is en deze behan­
delingsvorm als symptomatisch gekarakteriseerd moet 
worden. Deze innoverende vorm van therapie vindt 
theoretische ondersteuning in het feit dat de inflamma- 
toire afwijking bij auto-immuunziekten uit een variëteit 
aan rijpe, cytokinenproducerende bloedcellen bestaat, 
waaronder voornamelijk lymfocyten en macrofagen. 
Deze cellen spelen een centrale rol in de herkenning en 
destructie van het doelwitweefsel en zijn tevens de bron 
van vele potentiële ontstelcingsmediatoren.
Lymfocyten en macrofagen ontstaan uit de pluripo- 
tente hematopoëtische stamcel. Deze hematopoëtische 
stamcel kenmerkt zich door het vermogen tot prolifera­
tie (waardoor de populatie in stand blijft) en differen­
tiatie tot erytrocyten, granulocyten, lymfocyten, mono- 
cyten en andere cellen met specifieke functies. De hema­
topoëtische stamcel onderscheidt zich van de meer 
gedifferentieerde bloedcellen door onder andere de 
expressie van de membraanmarker CD34 . Indien een 
patiënt een myeloablatieve behandeling heeft onder­
gaan waardoor zijn beenmerg vernietigd is, kan volle­
dige reconstitutie van het beenmerg plaatsvinden door 
transplantatie van hematopoëtische stamcellen.
STAMCELTRANSPLANTATIES
De belangrijkste hypothese voor het ontstaan van syste­
mische reumatische auto-immuunziekten luidt dat er 
een disregulatie is van de activiteit van lymfocyten en 
(of) macrofagen, mogelijk onder invloed van (exogene) 
antigenen. De opvatting dat T-lymfocyten en hun voor­
lopercellen de oorzaak van deze ziekten kunnen zijn, 
wordt ondersteund door de bevinding dat T-lymfocyten 
van ratten met een experimentele auto-immuunaandoe- 
ning, zoals adjuvante artritis en experimentele aller­
gische encefalomyelitis, de auto-immuunziekte kunnen 
overclragen op syngene dieren. Uit de humane trans­
plantatiegeneeskunde is bekend dat auto-immuun- 
aandoeningen, zoals van insuline afhankelijke diabetes 
meliitus, de ziekte van Graves en myasthenia gravis, 
met het beenmergtransplantaat kunnen worden over­
gedragen op de recipiënt. Omgekeerd dringt zich de 
vraag op of auto-immuunaandoeningen genezen kunnen 
worden door transplantatie van hematopoëtische cel­
len.
Allogene-stamceltmnsplantatie. Transplantaties met 
stamcellen uit het beenmerg of het bloed van een HLA- 
identieke familiedonor worden met succes toegepast bij 
een groot aantal maligne hematologische ziekten, zoals 
acute en chronische leukemie, non-Hodgkin-lymfoom, 
myelodysplastisch syndroom en de ziekte van Kahler. 
Aan dergelijke transplantaties gaat myeloablatieve che­
motherapie vooraf. Ook bij niet-maligne hematologi­
sche aandoeningen, zoals ernstige aplastische anemie, 
thalassemie en sikkelcelanemie, worden allogene-stam- 
celtransplantaties in toenemende mate met succes uit­
gevoerd. Complicaties van allogene-stamceltransplanta-
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ties zijn -  naast infecties -  rejectie van het transplantaat 
en vooral de zogenaamde 'graft versus host disease' 
(omgekeerde afstoting; de getransplanteerde cellen at­
taqueren de weefsels van de recipiënt). De laatste jaren 
is de sterfte samenhangend met de allogene trans­
plantatie gedaald; deze bedraagt thans ongeveer 15- 
20%.
Autologe-stamceltransplantutie. Autologe-stamcel- 
transplantaties, waarbij stamcellen van de patiënt zelf 
worden gebruikt, vinden toepassing bij de behandeling 
van acute leukemieën, maligne lymfomen en de ziekte 
van Kahler, maar ook bij de behandeling van solide 
tumoren, zoals het mammacarcinoom. Bij deze vorm 
van transplantatie worden stamcellen uit het beenmerg 
of het bloed van de patiënt geoogst. Daarna behandelt 
men de patiënt met chemo(radio)therapie in een poging 
de kwaadaardige cellen te vernietigen. Deze behande­
ling leidt echter tevens tot een totale beenmergaplasie. 
Vervolgens worden de eigen gecryopreserveerde stam­
cellen gereïnfundeerd, waardoor reconstitutie van het 
beenmerg plaatsvindt. Deze vorm van transplantatie 
geeft een beduidend lagere sterfte dan de allogene-stam- 
celtransplantatie; de sterfte bedraagt minder dan 5%. 
Hoewel infecties tijdens de aplasiefase een belangrijke 
complicatie vormen, treden per definitie geen rejec­
tie van het transplantaat en geen omgekeerde afstoting 
op.
DIEREXPERIMENTELE MODELLEN
In dierexperimentele modellen van auto-immuunziek- 
ten is aangetoond dat zowel allogene- als autologe-stam- 
celtransplantaties het beloop van een auto-immuunaan- 
doening gunstig kunnen beïnvloeden en zelfs een derge­
lijke aandoening kunnen doen genezen. Transplantatie 
van genetisch identieke (haploïdentieke) stamcellen 
waaruit de T-cellen zijn verwijderd, geeft een vrijwel 
complete bescherming tegen SLE-achtige syndromen 
bij muizen met auto-immuunziekten.9 Diabetes mellitus 
die spontaan ontstaat in de zogenaamde ‘non-obese 
diabetic’(NOD)-muizen kan eveneens voorkomen wor­
den door een allogeen-beenmergtransplantatie.1(l Van 
Bekkum et al. deden onderzoek bij ratten met expe­
rimentele adjuvante polyartritis (in dat model spelen T- 
cellen een cruciale rol in het ontstaan en het onderhou­
den van de artritis).11 De activiteit van de polyartritis 
verminderde sterk na subletale radioactieve bestraling 
van de dieren en transplantatie van allogene stamcellen 
van niet voor polyartritis ontvankelijke ratten .11 Deze 
verbetering kon niet toegeschreven worden aan de be­
straling zelf. Eveneens werd aangetoond dat transplan­
tatie van syngene of autologe stamcellen eenzelfde ef­
fect gaf.11 12
CASUÏSTISCHE MEDEDELINGEN OVER
TRANSPLANTATIE BIJ DE MENS
In de literatuur is een aantal casuïstische mededelingen 
te vinden aangaande patiënten die een allogeen-been- 
mergtransplantatie ondergingen in verband met een 
hematologische ziekte en die tevens een systemische 
reumatische auto-immuunziekte hadden (tabel). Onder
In de literatuur beschreven patiënten met een systemische reumatische 
auto-immuunaandoening, die na chemotherapie met cytostatica een 
transplantatie ondergingen van beenmergstameellen (allogene dan wel 
autologe stamcellen)
patiënt; aandoeningen jaar van 
transplan­
tatie
T-cel- 
• depletk'
resultaat follow-up 
(in jaren)
allogene stamcellen
A: AA + R A '3 1974 — overleden
B;AA + RA13 1974 — remissie RA 2
C; AA + RA1- 1974 — overleden
D; AA + R A n 1975 — overleden
E: AA + RA14 1983 — recidief-RA 3
na 2 jaar
F;AA + RA,Mft 1984 — remissie RA 12
G; AA + RA,M" 1986 — remissie RA 10
H; AA + R A 17 1982 — recidief-RA 13
na 3 jaar
autologe stamcellen
J; mamma-CA +
RA1S 1995 — remissie R A 1
K; NHL + SLE1'' 1992 9« remissie SLE 4
U  CML + SLE2'1 1994 9♦ remissie SLE 2
M; NHL + SS21 9* — recidief-SS
N; SSc + long-
fibrose32 1996 + geen progressie 1
0 ; SSc + pulmonale
hypertensie1’ 1995 + geen progressie! 1
P; SSc24 9« — recidief-SSc
Q; CA + SLE24 9P — recidicf-SLE
R; CA + RA24 9$ — recidief-RA
S; RA25 91 — remissie 0,5
AA = aplastische anemie; RA = reumatoïde artritis; CA = 1carcinoom;
NHL = non-Hodgkin-lymfoom; SLE = lupus erythematosus dissemina-
tus; CML = chronische myeloïde leukemie; SS = syndroom van Sjögren:
SSc = sclerodermic.
*T-celdepletie = verwijdering van T-cellen uit het stamceltransplantaat;
-  = nee; + = ja; ? = onbekend.
hen waren veel patiënten met RA die door de intra­
musculaire behandeling met goud een ernstige aplasti- 
sche anemie hadden gekregen. Van de eerste 4 aldus 
beschreven patiënten, bij wie de behandeling in het 
begin van de jaren zeventig plaatsvond, overleden er 3 
ten gevolge van de complicaties van de transplantatie. 
De overige 4 RA-patiënten met een ernstige aplastische 
anemie, die na 1982 een transplantatie ondergingen, 
kwamen niet alleen in complete remissie van cle hema­
tologische ziekte, doch bereikten ook een volledige of 
partiële remissie van de RA, zelfs tot 12 j aar na de trans­
plantatie. Eén patiënt, met een mammacarcinoom en 
RA (patiënt J), kwam na behandeling met hoge dose­
ringen cytostatica en autologe-stamceltransplantatie in 
remissie van haar polyartritis. Patiënt K, met een non- 
Hodgkin-lymfoom en SLE, en patiënt L, met chronische 
myeloïde leukemie en SLE, kwamen in remissie na 
autologe-stamceltransplantatie. Bij deze patiënten kon­
den na deze behandeling geen antinucléaire antistof­
fen meer in het serum aangetoond worden. Patiënt M, 
met een non-Hodgkin-lymfoom en het syndroom van 
Sjögren, ondervond geen verbetering van het syndroom 
van Sjögren na autologe-stamceltransplantatie.
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Tot op heden zijn 4 patiënten beschreven die omwil­
le van hun systemische reumatische auto-immuunaan- 
doening een autoloog-beenmcrgtranspUintatie onder­
gingen (patiënt N, O, P en S in de tabel). Van hen had­
den 3 scierodermie en 1 had RA. De patiënten N en O, 
met scierodermie. ondervonden een gunstig effect, in 
ieder geval gedurende 14 maanden. Hierbij moet wor­
den opgemerkt dat deze patiënten door pulmonale 
fibrose respectievelijk pulmonale hypertensic een uiter­
mate slechte prognose hadden. Opvallend was dat beide 
patiënten een autologe transplantatie met T-celgedeple- 
teerde stamcellen hadden ondergaan. De derde patiënt 
met scierodermie (patiënt P), bij wie snel een recidief 
optrad, was behandeld met een autologe transplantatie 
zonder T-celdepletie. De patiënt met RA (patiënt S), 
wiens transplantaat eveneens geen T-celdepletie onder­
ging, ondervond een gunstig effect, zij het dat de follow- 
upduur kort was (6 maanden). T-celdepletie kan ex vivo 
worden uitgevoerd met behulp van fysische of immuno­
logische scheidingstechnieken, of door selectie van de 
hematopoëtische stamcellen met gebruikmaking van 
antistoffen gericht tegen specifieke membr aanmar kers 
(CD34).26'28 Onlangs werden bemoedigende resultaten 
gemeld bij patiënten met een niet-rcumatische systemi­
sche auto-immuunaandoening, namelijk multiple scle­
rose, die waren behandeld met autologe-stamceltrans- 
plantatie. Bij 13 van de 15 aldus behandelde patiënten 
trad een verbetering op tot tenminste 6 maanden na 
transplant at ie.2y
De beschreven overwegingen en bevindingen hebben 
ertoe geleid dat wereldwijd overleg heeft plaatsgevon­
den over de toepasbaarheid van stamceltransplantaties 
bij de behandeling van systemische reumatische auto- 
immuunziekten.30'32 Dit heeft geleid tot een consensus 
betreffende de te behandelen patiënten en de vorm 
van stamceltransplantatie.33 34 Vanwege de relatief lage 
sterfte en de afwezigheid van omgekeerde afstoting is 
autologe-stamceltransplantatie verkozen boven alloge- 
ne transplantatie. T-celdepletie wordt geadviseerd om te 
waarborgen dat het transplantaat zo weinig mogelijk 
T-cellen bevat, teneinde de kans op een recidief van de 
auto-immuunziekte zo klein mogelijk te maken. Beslis­
singen over het al of niet toepassen van radiotherapie 
kunnen worden vastgelegd in lokale protocollen. Om 
versnippering van gegevens te voorkomen is er een 
databank opgericht, waar aile gegevens betreffende 
deze transplantaties verzameld worden. Deze databank 
wordt beheerd door de European Group for Blood and 
Marrow Transplantation (EBMT), momenteel in Basel, 
en de verzamelde gegevens worden beschikbaar gesteld 
aan geïnteresseerden.
De keuze welke systemische reumatische auto-im- 
muunaandoening voor deze vorm van therapie in aan­
merking komt, wordt grotendeels bepaald door de ernst 
en onbehandelbaarheid van de ziekte, de slechte prog­
nose quoad vitam en de voorspelbaarheid van een slech­
te afloop. Op grond hiervan is scierodermie, in het bij­
zonder de snel progressieve vorm hiervan, een geschik­
te aandoening om de effecten van deze experimentele 
behandeling aan te toetsen.
ABSTRACT
High dose chemotherapy followed by auto logo its haematopoie­
tic stem cell transplantation in the treatment o f  systemic rheu­
matic autoimmune disease
-  Remissions of autoimmune diseases can be accomplished in 
animals bv mveloablative chemotherapy followed by alloge­
neic or autologous bone marrow transplantation.
-  Remissions of autoimmune diseases have been reported in 
patients with concomitant malignancies for which they were 
treated with myeloahlative chemotherapy followed by stem 
cell transplantation.
-  Survival of patients with systemic rheumatic autoimmune dis­
ease is reduced. Since transplantation related mortality after 
autologous stem cell transplantation is less than 5%, this treat­
ment becomes a possibility for patients with severe systemic 
rheumatic autoimmune disease, such as systemic sclerosis.
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Aanvaard op 29 augustus 1997
Bladvulling
Ver koud ing en bacteriën 
In A r c h iv f  Hygiene deelt a . l o d e  nieuwe experimenten mede, 
waaruit hij besluit, dat bij vele infectiën gestoorde warmte-eco- 
nomie hel praedisponeerend momenl is. L o d f. heeft dieren ge- 
schoren, nalgemaakt en tusschen dubbele vensterramen, waar­
van hij het buitenste op een kier gezet had, afgekocld. Hij heeft 
die proeven vooral genomen op cavia’s, een diersoort, die in te­
genoverstelling van konijnen het kaalscheren best verdraagt, 
en ze ook op velerlei wijs gemodificeerd. Hij heeft bij die die­
ren pneumo-bacillen van f r i e d l a n d e k  subcutaan ingcspolen 
of ook die laten inhaleeren en het bleek, dat de verkouding 
meestal een zeer nadeeligen invloed had, terwijl controle-clie- 
ren er gewoonlijk goed afkwamen. Belangrijk zijn ook eenige 
proeven met tuberkel-bacillen. Bij de gevoeligheid van cavia's 
voor injectie zelfs van zeer geringe hoeveelheden, gaf hij een 
een twijfelachtig middel om de dieren tuberculeus te doen wor­
den de voorkeur en wel aan de inhalatie van in water verdeel­
de versluifde sputa. Van 15 cavia’s waren 8 vooraf geschoren 
en van die acht werden 5 tuberculeus, van de 7 niet geschorc- 
ne slechts 2.
Om te bewijzen dat het inderdaad de afkoeling was en niet 
het wegnemen der haren werden proeven genomen met in­
spuiting van pneumo-bacillen bij dieren, die na geschoren te 
zijn, door ze in bombazijnen pakjes aan te kleeden tegen af­
koeling waren gevrijwaard. Het gelukte een paar dezer dieren 
in het leven te houden na inspuitingen, dic zonder die kunst­
matige verwarming noodlottig zouden zijn geweest. Omtrent 
de naaste oorzaak der afkoeling waren l o d e ’s resultaten niet 
afdoende. Hij vond, dat bij afgekoelde dieren het bactericied 
vermogen van het bloedserum onveranderd was, dat ook geen 
verschil bestond in het aantal bloedlichaampjes van afgekoel­
de en niet afgekoelde dieren. Het eenige verschil dat hij kon 
vinden was, dat vaak, ofschoon niet altijd, bij afgekoelde die­
ren door een aleuronaat-inspuiting geen hyperleucocytose 
volgde. Op grond van een en ander komt Schrijver tot hel re­
sultaat, dat het de verminderde warmte van het bloed is, die 
meestal een paar graden bedroeg, die de praedispositie tot in- 
fectie-ziekte zoo verhoogde. L o d e  bespreekt daarop aan de 
hand der bekende verkoudings-theorieën de vraag, of door zijn 
proeven ons begrip van het koude vatten eenigszins verklaard 
is. Op den voorgrond stellende, dat de aeliojogie van verkou- 
dingszicklen volstrekt niet altijd gelijk is, beantwoordt hij die 
vraag bevestigend.
(Ned Tijdschr Geneeskd 1897;411:881-2.)
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